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内 容 の 要 旨 
 
【目的】細胞膜に存在する増殖因子の受容体である EphA2 は膜貫通型の受容体チロシンキ
ナーゼの一種でリガンド Ephrin と結合しシグナル伝達を行う。正常細胞では、EphA2 はリ
ガンド依存性に Rasを介する EGF-EGFR細胞増殖経路を抑制し、腫瘍抑制的に働いている。
一方、がん細胞では、膜型マトリックスプロテアーゼである MT1-MMP の働きでリガンド非
依存性になっていると近年報告された。つまり EphA2 N 末端を MT1-MMP によって切断され
ることでリガンドによる抑制が解除され、EGF-EGFR 細胞増殖経路が活性化し、癌細胞の浸
潤、転移が促進される。 
本研究ではヒト上皮性卵巣腫瘍組織で、MT1-MMP による EphA2 のプロセシングが、悪性
形質の獲得に関与しているかを免疫組織化学的手法、Western blot 法、in situ PLA 法
(Proximity Ligation Assay)を用いて検討した。 
 
【対象と方法】2000 年から 2011 年に切除術が施行された上皮性卵巣癌 107 例(漿液性 47
例、類内膜 24 例、粘液性 16 例、明細胞 20 例)、境界悪性腫瘍(漿液性 10 例、粘液性 38
例)、良性腫瘍(漿液性 15 例、粘液性 18 例、内膜症性嚢胞 13 例)を対象としそのホルマ
リン固定・パラフィン包埋標本を用いた。免疫組織化学的には、MT1-MMP 及びプロセシン
グされた際に残る EphA2-C 末端、遊離する N 末端に対する抗体を用いて、EphA2 の C 末側
の反応性は存在するが、N 末側の反応性が失われることをもってプロセシング(切断)あり
と判断した。凍結組織より蛋白抽出を行い、Western blot 法にて EphA2 全長型
（130kDa）および EphA2 プロセシング断片（50-65kDa）、MT1-MMP（65kDa）の発現を検討






発現が C 末端の発現より低くなっており EphA2 のプロセシングの存在が推定された(p＜
0.001)。このプロセシングはすべての stage、grade で認められた。境界悪性腫瘍でも同
様の結果となったが、良性腫瘍では内膜症性嚢胞を除き、EphA2-C 末端と N 末端の間で有
意差は認めなかった。 
また、Western blot 法にて、悪性腫瘍、境界悪性腫瘍で EphA2 のプロセシングの断片が




【結論】本研究は、多類例のヒト上皮性卵巣腫瘍組織において EphA2 の MT1-MMP による
プロセシングが悪性転化に関与していることを示した初めての報告である。悪性腫瘍、
境界悪性腫瘍では,組織型等に関わらず EphA2 のプロセシングが生じており、良性腫瘍で







本 論 文 は 、 卵 巣 腫 瘍 の 悪 性 形 質 獲 得 に お い て 、 erythropoietin producing 
hepatocellular receptor (EphA2)の membrane type 1-matrix membrane protease (MT1-
MMP)によるプロセシングが関連していることを、免疫組織化学的染色法、western blot 法、





MT1-MMP による EphA2 のプロセシングと腫瘍増殖・浸潤におけるその重要性については、
in vitro 系とアニマルモデルを用いた研究しかなかった。本論文は卵巣腫瘍の腫瘍組










MT1-MMP、EphA2 の発現および EphA2 のプロセシングは、免疫染色、Western Blotting




















 Q:EphA2 と MT1-MMP が co-localize されていることは証明されているが、MT1-MMP は
EphA2 切断のみならず他の分子などと interaction している可能性はあるか。 
 A:良性腫瘍でも MT1-MMP が発現していることを考えると、恐らく何か他の因子が加わっ

















 Q:Endometriotic cyst で EphA2 のプロセシングがおきている機序は。 












 Q:Western blot の結果で full length と fragment の間にバンドがあるが解釈は。 
 A:変性あるいは部分分解された EphA2 のバンドと考えていて、リガンドが結合してない









ナーゼファミリーを標的とする multi-target のためではないかと考えている。 
 
Q:clear cell での検討はどうであったか。 
A:clear cell は良性、境界悪性がほぼないので癌のみでの検討であった。 
 
Q:内膜症性嚢胞における染色は個々の症例で差はあったか。 
A:データとしては出してないが、印象としては症例毎での差はあまり認めなかった。 
 
 その他、いくつかコメントがあったか、発表者はいずれについても的確に応答した。 
 
以上の審査結果により、本論文は斬新さ重要性と的確な質疑応答により学位論文に値
すると評価された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
